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De uitvinding heeft betrekking op een verk- 
vijze ter bereiding van nieuve verbindingen, die nuttig zijn als on-t- 
steking tegengaende, analgetische , anti-pyretische en anti-pruritische 
middelen en van nieuwo "tussenprodukten daarvan en op methoden voor de 
toepassing van deze middelen bij ontstekingen, pion, pyrexia en pruri- 
tis. 

De volgens de verkvijze van de uitvinding ver- 
kregen verbindingen zijn- derivaten van 2-naftylazi jnzuur , een verbinding, 
die kan vorden veerge^eyen door de formule 3 van het formuleblad. - 

De arabische cijfers en het symbool a geven de 
hierin toegepaste plaatsen aan in de nomenclatuur van 1-naftylazijnzuur- 
derivaten. 

De onderhavige uitvinding heeft tevens betrek- 
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king op een ^ethode voor net behandelen van ontst^ingen, pijn, pyrexia en 

| pruritis en daarmede verhand houdende toestanden door toediening van een 

verfa^e hoeveelheid van een 2-naftylazijnzuurderivaat , zoals hieronder 

' nader aangegeven of het overeenkomstige amide, ester, hy dr examine zuux 

5 ' of zuuradditiezout daarvan, velk zout is afgeleid van een farraaceutisch 

aanvaardhare niet-giftige "base. 

• . De nuttige 2-naftylazijnznurderivaten kunnen 

vorden -weergegeven door de formules 1 en 2, vaarin 
' de groepen Rj en R 2 de ene vaterstof, de andere waterstof , een methyl-, 
10 j ethyl- of diflnormethylgroep is of R, en It, tezamen genome n met hyle en, 
! halogeenmetbyleen of efiyleen voorstellen; 

alkyl, trifluormetnyl, fluor, chloor, hydroxy, een gehruikelijke hydro- 
lyseerbare ester, oxyether of thioethergroep voorstelt; \ en R $ elk een 
aliylgffieP* "fluor, chloor, hydroxy, een gebruikelijke hydrolyseerbare 
ester, oxyether cf thioether voorstellen, op voorvaarde dat vanneer 
van R h of R $ de ene hydroy, oxyether of thioether is, de andere de 
identieke groep is of een alkyl'groep, fluor, chloor of een gehruiielijke 
hydrolyseerhare ester en 
; de overeenkomstige amiden, esters, hydroxaminezuren en. farmaceutisch 
20 ; aanvaardbare additiezotrten daarvan, 

■ Onder "alkylgroep" vorden verstaan koolvater- 

t st of groepen met; 6 of minder koolstofatoinen van laag mol.gevicht met 
: rechte of vertakte keten, zoals de methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-, 
1 "butyl-, tert .butyl-, pentyl-, hexylgroep en dergelijke. 
25 Onder "alkoxygroep" vordt verstaan een kool- 

vaterdx>fether groep met 6 of minder koolstofttomen met rechte of vertakte 
keten, onder andere de methoxy-, ethoxy-, 2-propoxy- , propoxy-, "butoxy- 
3-pentoxygroep en dergelijke. Onder "elkoxymethyloxygroep" vorden verstaan 
* door gen alkoxygroep gesubstitueerde methylet her groepen ; voorheelden van 
30 j alkoxymethyloxygroepen zijn onder andere de methoxymethyloxy- , ethoxy- 
■ i methyloxy-, isopropoxymethyloxy groep en dergelijke. 

I Onder ,f alkylthiogroep ft vorden verstaan kool- 

I vaterstofthioethergroepen met. 6 of minder koolstof atomen met rechte of 
f vertakte keten, onder andere de methylthio-, ethylthio-, propylthio-, 
35 ! 2-propylthio-, 2-butylthio-, pentylthio-, 3-hexylthiogroep en dergelijke, 
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! Onder "alkoxymethylthiogroep" vorden verstsan met 5 In alkoxyr-rros? msub- 
! stitueerde methylthioethergroepan, zoals de i&rthasy^stfcyl^iio-, ctho:-:y- 
j methylthio-, 2-propoxymethylthiogroep en dergelijke. 

f Onder "halogeenmethyleen^roeT." ^ orc.cn verrtaan 

• mono- of dihclo£eenmethyleer\£roepen 3 vaarin bo J . ;.alogesr\ ?.l\\or of c-.looi* 

is* De hslogeenmethylenen, die de voorkeur verdienen, zijn onder andcro 
'. ^luoraet hyleen, dif luormet hyleen , fluor chlo ornet hyleen en chloomcthy- 

; leen. 

i 

Met "gebruikelijke hydrolyseerbare ester" 
| vordea hier die hydrolyseerbare estergroepen aaageduid, die gevoorlijfc 
| in de techniek vorden gebruikt, bij voorkeur die velke zijn afgelei.d v:.r. 
|- koolvaterstofcarbonzuren of de zouten ervan. De uitdrukking "koolvater- 
! stofcarbonzuur" heeft zovel betrekking op gesubstitueerde als ongesubsti- 
; tueerde koolvaterstofcarbonzuren. Dsze zuren kunnca gehcel verzadi.^d zijn 
: of wiSSea visselende mate van verzadigdheid bezittea (met infce-grip van 
j aromatische zuren), kaanen een recbte of vertakte keten of eea. cycliscbe 
j struktuur bezitten en bevatten bij voorkeur 1-12 koolstofatomen. 
j Bovendien kunaea zij gesubstitueerd zija door fuactioaele groepea, zoals 
! bijvoorbeeld eea hydroxygroep , eea alkoxygroep met tot 6 koolstof atcmea, 
j eea acyloxygroep met tot 12 koolstofatomen, nitro, amino, halogeea en 
| dergelijke, gebonden aaa het koolvaterstofskelet. Voorbeelden van gebrui- 
'. kelijke hydrolyseerbare esters, die bij de verkvijze volgeas de uitviadiag. 
jjuaaea vordea toegepast zija 

acetaat, propioaaat, butyraat, valeraat, caproaat, eaaathaat , caprylaat , 
pelargoaaat, acrylaat , uadeceaoaat , f eaoxyaeetaat , bea-zoaat, fenyl- 
aeetaat, trimetbylacetaat, t-butylacetaat , trimetaylhexaaoaafc , cycloheyl- 
acetaat, cyclopropioaaat , adsmaatoaat, bicyelo/~2.2.27octylcarbo3cylaat , 
glycolaat, methoxyacetaat, hemisucciaaat , hemiadipaat, aaiaoacetaat , 
N.H-diethylamiaoacetaat, piperidiaoacetaat , B-chloorpropioaaat , « • 
ea dergelijke. 

Oader "oxy ether" vorden hier verstaan de ether- ; 
groepea, die gevooalijk in de techniek vorden gebruikt, bij voorkeur die i 
afgeleid vaa rechte," vertakte, cyclische ea aromatische koolvaterstoffea ' 
met 1 - 12 koolstof atoaea ea oxoheterocyclische koolvaterstoffea met 3 - 
12 koolstofatoaea. Deze koolvaterstoffea zija al of aiet verzadigd ea zija ' 
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! eventueel gesubstitueerd door gro^epan, zeals de hydroxy-, 
] . halogeen-, alkylthiogroep en dergelijke. Voorbeelden van oxyethers zijn 
J onder andere de alioxy-, difluomethoxy- , elkorymethyloxv-, tctrabycro- 
! furan 2<-ylo::y-, tetrahydropyran 2'-yloxy-, L-'-elioxytet^dro^yrr^ 

! It'-yloxygroep en dergelijke. 

: Onder "thioether" vorden hier verstaen de 
! etbergroepen, die gewoonlijk in de techniek vorden gebruikt, bij voorkeur, 
I die velke zijn afgeleid van rechte, vertakte, cyclische en arcaatiscie 
! koolwaterstoffea met 1 - 12 koolstofatomen. Deze koolvaterstoffen zijn 
I al of niefc verzadigd en zijn eventueel gesubstitueerd door groepen zeals 
j. de hydroxy-, alkoxy*. alkylthio-, halogeengroep en dergelijke. Voorb=olcen 
\ van thioethers zijn onder andere de alkylthio-, diXluormethylthio-, 
! alkoxymethylthiogroep en dergelijke. 

j De uitvinding omvat teyens de bereiding van de 

I overeenkomstige amiden,: ethers, hydroxyaminezuren en de zuuradditiezouten 
I van de volgens de verkwijze.van de uitvinding verkregen 2-naftyiazijn- 
i . znreii* 

• ' Wanne er -de verbindingeri van de formules 1 en 2 

i gesubstitueerd zijn door de tetrahydrofuran 2'-yloxy-, tetrahydropyran 
I 2 f -yloxy- 5 l T , -€Oio^etranydropyran V-yloxy-, alkoxymethyloxy- of 
j, alkoxymethylthiogroep vordfc aaade amiden, . esters, hydroaminezuren of 
additiezouten ran de -verbindingen van de formules .1 en 2 de* voorkeur ge- 
geven. * - 

De "amiden van de volgens de verkwijze van de 
uitvinding verkregen nieuve verbindingen ,zijn afgeleid van gebruikeliake 
basen, zoals ammoniak* metbylenrfne, ethylamine, .methylefchylamine, dimethyl- 
amine, . diethylamide, pyrrolidine,, piperidin^ei piperazine, E-efchylpipera- 
zine, morfoline, isoprppylamine, aniline, IJ^ethylcyclppentylamine en 
dergelijke. De amiden woren op gebruikelijke vijze "hereid, bijvoo±eeld 
door behandeling van net naftylazijnzuurder ivaat met thionylchlpride, 
fosforpentachloride en dergelijke, gevolgd door, behandeling van het 
verkregen zuur chloride van liet naftylazijnzuurderi^at met een overmaat 
van de gebruikelijke base, zoals ammoniak of een amine* 

De esters vorden eveneens op gehruikelijke 
wijze bereid, zoals. door bereiding van het zuur chloride van het 2-naftyl- 
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azi jnzuurderivaat , v^Kna men bet zuurchloride laat reage^^u een 
alkanol, zoals metha^^ ethanol en dergelijke of door beURalin? van 



ne t 2-naftylazi jnzuurderivaat met een diazoalkaan, bijvoorbeeld drazo- 
nethaan, diazoethaan en dergelijke, of door behandeling van het 2-naftyl- 
5 azi jnzuur met een alkanol met 1 - 12 lioolstof atomen a bijvoorbc3ld methanol* 
ethanol, butanol of 3-psnxanol, bij aanvezigheid van een zure katalysator , 
zoals boortririucride , p-toluesnsulf onzuur of dergeli jke. 

De hydroxaminezuurderivaten wor den bereid door 
de 2-naft ylazi j nzuur e st erder ivat en te behandelen met hydroxylaninc* 
10 (gewoonlijk in de vorm van bet chloorvaterstof zout ) bij aanwezigheid 

' : van een base, zoals natriummethoxyde, in een alkanoloplosniddcl , zoals 
! methanol , ethanol en dergelijke. 

De additiezouten worden op gebruikeli jke vi/jze 
; bereid uit farmaceirtisch aanvaardbare niet-giftige basen, net iribegrip 
15 van met aalzouten, zoals natrium, kalium, calcium, aluminium en dergelijke, 
alsmede organische aminezouten, zoals triethylemine, 2-dimethylamino- 
ethanol, 2-diethylaminoethanol, lysine, arginine, histidine, caffeine, 
procaine, N-ethylpiper idine , hydrabamine en dergelijke* 

Van de verbindingen van 4e formules 1 en 2 . 
20 . volgens de uitvinding (zoals hierboven aangegeven) vordt de voorkeur gpge- 
ven aan die derivaten, waarin van de groepen en de ene vat erst of 
is en de andere vaterstof, methyl, ethyl of difluqrmethyl is,, of Tr/aarin 
. R^j en R^ tezemen genomen methyleen of difluormethyleen zijn; R^ fluor^ . • 
; chloor , methyl, ethyl, isopropyl, trifluormethyl , aceto&r, methoxy, difluor- 
25 « : methoxy, methoxymethyloxy, h 1 -met hoxytetr ahydropyr an V-yloxy, piethylthio, 
: difluormethylthio , difluormethylthio of methoxymethylthio voorstelt en 
j en Rj elk fluor, chloor, methyl, ethyl, isopropyl, acetoxy, methoxy, 

dif luormethoxy , methoxymethyloxy, h • -methoxyt et r ahydropyr an U f -yloxy, methyl- 
: thio, difluormethylthio of methoxymethylthio voor Snellen, op voorvaarde , 
30 j dat vanneer^e groepen R^ of R^ de ene methoxy, difluormethoxy, methoxy- 

| methyloxy, U f -methoxyt etr ahydropyr an V-yloxy, methylthio, difluormethyl- \ 
: thio of methoxymethylthio- is, de andere de identieke groep of methyl, * . 
: ethyl, isopropyl, fluor, chloor of acet<xy is en aan de overeenkemstige 
; amiden, esters, hydroxaminezuen -en de f armac eutis ch aanvaardbare additie- 
35 i zouten daarvan. 



Uanneer van en H 2 de ene vat-.-^cf :\r. on 
de andere methyl, ethyl, of difluormethyl komen de bnderhavige 2-naityl- 
azijnzuurderivaten voor als een paar enantiomorf en. 

De volgens de verkwijze van de ruitvindiix* ^r- 
kregen 2-naTtylazi jnzuurderlvaten, die enanthiomorfen zijn, kronen vorlen 
toegediend als mengsels van enantiomorfen of als gesplitste enantiomorf en. 
De optische isomer en kunnen op gebruikelijke wijze worden gesplitst, zoals 
door selectieve, biologische ontleding of door de bereiding van diastereo- 
isomeerzotcten van de 2-naftylazijnzuurderivaten met een alkaloid, zoals 
cinchonidine of kinine en het scheiden van de diastereo-isomeren door 
gefractioneerde kristallisatie. . De gescheiden diastereo-isomserzouten 
vorden met zuur gesplitst, vaarbij men de respectievelijke optische 
isomer en van de 2^naftylazijnzuurderivaten verkrijgt. De bereiding van 
elk van de optische isomer en of enantiomorf en van de volgens de verkvijze 
van de xiitvinding verkregen 2-naffcylaz i j nzuurder ivat en vordt door de 

• onderhavige uitvinding omvat. In sccnmige gevallen kan het ene enantio- 

j morf een grot ere out st ekingen t egengaande , analgetische, an-ti-pyretische 

; en ant i-prur it is che verkzaaraheid vertonen dan het . andere enantiomorf. 

; De bovengenoemde verbindingen bezitten een hor;e 

• therapeutisch^ vaarde hij de behandeling van verschillende toestanden, die 
: • vorden gekenmerkt door pijn, zoals post-operatieve &/ toestanden, post- 

• traumatische, post-partumtoestanden, dysmenorrhea, brandvonden, arthritis, 
. jicht , kneuzingen, scheurvonden, neuralgien, neuritis en. hoof dpi jnen. 

In die gevallen, vaarbij de bovengenoemde toestanden met pijn gepaard 
, gaande out st eking, pyrexia en pruritis omvatten, geven de onderhavige 
; verbindingen bij zoogdieren zovel verlicbt ing . van de hoofdverschijnselen 

• van. de ermede samenhangende verschijnselen. Bovendien zijn de volgens 
ae verkwijze van de xiitvinding verkregen verbindingen nuttig voor de be- 
handeling van ontst ekingen, pyrexia, pruritis en andere syndromen daarvan 

• qp zichzelf , zoals die velke voortkomen uit allergische reakties, rheuma- 

\ tolde arthritis, beenbreuk, kiespijn, infect ies met bacterien en virussen, 
; s cheorwonden , kneuzingen* schaafwonden en trauma. 

De methode voor or ale toediening, die de voor- 
i keur verdient, xs de toepassing van een dagelijks doseringsdieet > dat aan 
\ de graad van de aandoening kan vorden aangepast. In het algemeen vordt een 



j dagelijkse dosis tussen 0,01 mr &z 20 mg verkzane verb:lnu: T r;: ^r kr; 
I lichaemsgevi c££ van het zoogdier toegepast. De ineeste aandoeningcn reaceror. 
; op een hehardeling bestaande nit een dosis van de orde van 0 5 5 tot 5 s^/li^ 
j lichaemsgewi cirt / dag . Voor een der^eli jke cr^ale toedieni~_: vordt een 

fannacsutisch aarrvaardbaar , niet-/:iftig preparaat gevorrd, door datrin 
I de nomaal gebruikte excipientia op te nesen. Geschikte f artsaceutische 
excipientia zijn onder andere de niet-giftige farmaceutisch aanvaardbare 
dragers, zoals zetmeel, glucose, lactose, dextrose, saccharose, rnonnitol, 
; sorbitol, gelatine, mout , rijst, bloem, krijt, silicagel, r.ar;ne? iumcarbo- 
i n aat, magnesiianstearaat , natriumstearaat glyceryl, monostcrxaat . natriur- 
j chloride, talk, tapeme3s>oeder , glycerol, propyleenglycol, vater, et hr.no! 
j en dergelijke. Deze prepa^aten vorden in de vorm gebrackt van oplossir^cn, 
.; suspensies, tabletten, pill en, capsules, poeders, preparaten, die vertraagd 
[ vrijkomen en dergelijke. Bovendien kunnen deze verbindingen vorden toege— 
: diend tezemen met andere medicijnen, afhankelijk van de bepaalde ziekte, 
j die vordt behandeld* 

j De volgens de uitvinding verkregen verbindingen 

» kunnen op verscheidene nieuve vijzen vorden bereid. Bij een dergelijke I 
I verkvrijze gebruikt men 5 -ge subst itue er de 1-tetralonen en deze verkvrijze . ! 

kan vorden veergegeven door het reaktieschema A. 
J • De verbindingen van de formule a, 1-tetra- 

j londerivaten, vorden verhit met tvee of meer equivalent en van een dialkyl- 
I ' carbonaat , zoals diethylc arbonaat , hi j aanvezigheid van een of meer equi— 
valenten van een alkalimetaalhydride, zoals natr iumhydride , kaliumhydride I 
en dergelijke in een koolvat erst of oplosmiddel , zoals hexaan, cyclohexaan, | 
heptaan, iso-octaan, benzeen, tolueen, xyleen en dergelijke, vaarbij men 
de overeenkamstige 2-alkoxycarbonyl 1-tetralonderivaten verkrijgt. Deze i 
laatsten vorden in een koolvaterstof oplosmiddel behandeld met een alkali- ! 
metaalhydride; daarna vorden de verkregen produkten behandeld met- een ■ 
a-helogeenazijnzuurester*, zoals ethyl a-brocmacetaat , methyl a-jood- j 
acetaat en dergelijke, vaarbij men de over eenkomstige 2-alkoxycarbonyl 
2 ( alkoxycarbonylmethyl) 1 -tetralonderivat en verkrijgt. Deze vorden gehy- 
drolyseerd met vaterig zuur^ zoals me-ngsels van zoutzuur, zvavelzuur, 
p-tolueenzuur en dergelijke in vater, vaarbij men de over eenkomstige 
I 2(carboxymethyl) 1-tetralonderivaten verkrijgt. Deze vorden gereduceerd 
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met een reductiemiddel , zoals natritmrboorhydride, litniumboorhydrid* 
of met 1 equivalent vaterstof bij i^anvezigheid van eenuplrtinakstalysator 
of dergelijke, vaarbij men de overeenkomstige 1-bydroxy 1 .2.3.U-tetra- 
hydro 1-naftylazijnzuurderivaten verkrijgt, die vorden genydrogenolyseerd . 
door bebandeling met een equivalente hoeveelheid vaterstof bij eanvazig- 

•heid van een hydrogeneringskatalysator, aoals platina, palladium en der- 
gelijke, vaarbij men de overeenkomstige 1 .2.3.^tetrabydro 2-naftylazijn- 
zmnrderivaten verkrijgt. Deze verbindingen vorden met gebruikelijke midde- 
len veresterd,. zoals met een alkanol bij aanvezigheid van roortrifluoride 
en daarna gedebydrogeheerd door verhitten met palladiumboutskoolkatalysa- 
tor op temperaturen van 180°C of hoger, vaarbij men de overeenkomstico 
2-naftylazijnzutcresterderivaten verkrijgt. Deze laatsi^noeade verbindin- 
gen vorden door gebruikelijke hydrolyse, zoals door behandeling net een 
metnanolische oplossing van 5 % natriumbydroxyde in vater, tot de over- 

. eenkomstige verbindingen van de formule b, 2-naftylazijnzutirderivaten, 
genydrolyseerd. ■ 

Digesubstitueerde tetralonen van de gormule <f j 
(zie reaktiescnema B) vorden eveneens bij de bovengenoemde verkvijze ge- | 
bruikt ter. bereiding van digesubstitueerde2-naftylazijnzuurderivaten van ; 
de formule d, " vaarin en de nierboven aangegeven betekenis hebben. | 

Door behandeling van de 2-alkoxycarhonyl 1- j 
tetralonderivaten (bereid volgens de nierboven beschreven verkvijze) met j 
een alkalSmetaalhydride en daarna met een a-balogeencarbonanrester, j 
zoals methyl o-broompropionaat en dergelijke verkrijgt men de overeenkom- j 
stige 2-alkoxycarbonyl 2( c^alkoxycarhonylalkyl)l -tetralonderivaten". | 
Deze verbindingen kunnen op de nierboven bescnreven vijze vorden gehydro- •: 
lyseerd, geredueeerd, gebydsEenolyseerd, veresterd en dehydrogeneerd, j 
vaarbij men de overeenkomstige- 2-naftyl a-alkylazijnzuurderivaten ver- j 

krijgt. ! 

De 1-tetralonen van de formules a en c zijn 

betzij bekend, betzij vorden rechtstreeks op gebruikelijke vijze uit 
gesubst itueerde naffcalenen bereid. Bij een met bode, bi jvoorbeeld vorden 
gesubstitueerde naftalenen gereduceerd met 2 mol. equivalent vat erst of 

bij aanvezigheid van een platinakatalysator, vaarbij men bet overeenkom- 
stige gesubstitueerde tetraline verkrijgt (nydrogenering van de ongesub- 
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stituec-rde ring bee^^^j; voorkeur plaats). Vervolgens bet gesubsti- 

tueerde tetraline geoxydc4erd net cbxoor^trioxyde in ijsazijn of 8?I zvavel- 
zuur, vaarbij men de oveireenkcmsti.^e gesubstitueerde 1 -tetralcnen ver- 
krijgt. Voor de toepassiiag van de bovengenoemde metboden vorden vrije 
bydroxy- en tbiogroepen <door veretbering beschernd. Deze groepen kunnen 
na bet voltooien van de .verkvijze door hydrolyse in vateris zuur vorden 
teruggevornd. 

• De naftalenen, die word en gebruikt voor de 
bereiding van de tetralonen van de fomiles a en c kunnen vorden veerge- 
geven door de formules <2 en f , vaarin R^ 9 R^ en R^ de bierboven aangegeven 
. betekenis bebben. 

De naft alenen van de formules e en f zijn "oak end 

of vorden op gebruikeli jke vijze bereid. 1.2-Dialkyl gesubst itueerde naf- 

' t alenen, de naft alenen van de formule b, vaarin R^ en een alkyl groep 

15 zijn, kunnen bijvoorbeold vorden bereid uit bet over eenkomst ige 2- alky 1' 

1-tetraloncf 1 -alkyl 2— tetralon door deze laatsten te behandelen met een 

. equivalent van een alk;ylmagnesiumbraniide in een etber , vaarbij men bet 

; over eenkomst ige 1 • 2-di alkyl 3. i *-dibycLronaFtaleen verkri jgt , dat door 

verbitten net palladia m-op-boutskoolkatalys at or vordt gedebydrogeneerd 

20 : en bet o ver e enkomst ige: 1 • 2-di alky Inaftaleen geef^t- De reductie van 2- j 

:' alkyl 1 -tetralon of 1 — aUkyl 2-tetralon met natriumboorbydride , gevolgd 

i door debydrogenering, 'geeft bet over eenkom stage 2-alkyl 1 -bydr oxynaft a- 

j leen of 1 -alkyl 2-byd*r oxynaft aleen« Door verhitten van deze bydr oxynaft a- 
I a 
j lenen met een alkylmercaptan onder druk bij ongeveer 180 C, verkrijgt 

25 i men de over eenkomst ig:e alkyltbionaft alenen ; zij kunnen op gebruikelijke 

wijze vorden gebydroiLyseerd. Deze tbio- en bydroxy alkylnaft alenen vorden 

] op gebruikelijke vd jzen veretberd en veresterd. Door bebandeling van . 

• 2-alkyl 1-tetralonen of 1 -alkyl 2-tetralonen met f bsforpentacbloride, 

j gevolg door debydrogeneren door verbitten aan een terugvloeikoeler met 

3O j 2.3-dicnloor 5«6-dicyaan 1 • U-benzocbinon (DDQ) in xyleen, verkrijgt men 

j ,de overeenkomstige 2-alkyl 1-chloomaft alenen en 1 -alkyl 2-cbloornaft a- 

lenen. Een 1 -alkyl 2-fluornaftaleen vordt uit een 1 -alkyl 2-tetralon *\ 

bereid door dit*laatste met natriumboorbydride te rednceren, vaarbij men 

de overe enk o ms tige bydroxyverbinding verkrijgt en bebandeling van deze 

35 _yerbinding met 1 (E.JT-dietbylamino) 2-cbloor 1 .1 .2-tri-fluoretbaan in 



j ^ 0.0 04 2 



10 



me thvleenchloA E«t ver*re S en 1-alkyl 2-fluorteAne vera. 
den en ^dehydr^eara door aan een terugvloeikoele^erhitten me-- ' 
in xyleen, vsarhij men het 1-elkvl 2-fluom^taleen verkrx^:. C ? soort- 
gelijke wijze bereidt men 2-alkyl 1-fluc*naftaleen uit het ovoresnkon- 

■ stige 2-alkyl 1-texralon.. Ket de hovenstaande mefchoden knnn^n andere 
gesubstituecrde naftalenen uit andere bekenda al of niet ge^stitueerae 

1- of 2-tetralonen vorden bereid. ■ 

Een andere aethode, vaaxoee de verbindingen 

van de f ovules 1 en 2 kunnen vorden bereid, is beschreven in de Amerikaan- 

■ se octrooiaanvrage 608.997, vaarbij men 6 esubstitueerde 2-tetr^onen benan- 
! deli; = et een of meer equivalent en" van een Lalkoocycarbonylal^lideentr.- 
\ renylfosforaan, zoals l^etboxycarbonyletnylideentrifenylf osforaan xn eon 

■ etheroplosmiddel of aromatxsch koolvaterstofoplosmiddel, vaarbxj men net . 

■ overeenkomstige gesubstitueerde 2.2(^k OX y^bonyla^lideen)tetralzne 
' verkrijgt. 3ij verhitten net palladiurn-op-noutskooliatalysator op een 

• t^peratuur tussen 175 - 2.2^0 geeft dit laatstgenoemde bet overeenkom- 
\ stige 2-naftylazijuzuuresterderivaat. • . 

■ Voor dit doel bereidt men bet 1 -alkoxycarbonyl- 
: altorlideentrifenylf osf oraanreagens door bet trif enylfosfine te laten rea- 

• gerenmet een' ^halogeencarbonzuurester , zoals metbyX ^broomacetea* , 
I ethyl ^oodpropionaat en dergelijke in benzeen of diethylether, ge^lgd. 
'■ door behandeling met een base, zoals natriumhydride. 

; Gesabstitueerde 2-tetralbnen van de formules ■ ; 

| g en h, vaarin ^ R„ en L de hierboven aangegeven betekenis hehben,: 

25 : kunnen hij de bier onmiddellijk boyenbeschr.even verkvijze. vorden gebruxkfc 

i voor de bereiding van de verbindingen van de .formuLes t en 2. De gesub- 

! stitueerde 2-tetralonen van de f ormules 6 en H zi j» bekend. en vorden op 

! oekende vi 5 ze bereid. Een 2-tetraLon vordt bijvoorbeeld bereid door bet .. 
enrereenkomstige 1-tet^ ; 

30 ! gevolgd door veresteren van bet verkregea ,2-oximino i-tetralon met- azxjn- : 

! ^uranhydride, in azijnzuur, vaarbxj men bet overeenkomstige gesuhstxtu- ; 

' eerde 2-acetylimino 2-tetralon verkrijgt. De acetyliminosubstituent vordt : 

■ ■ • met vaterbij aanwezigheid van palladium tot een acetylaminosubstxtuent 

' gereduceerd. Daarna vordt de ketogroep met natriumboorbydride tot een. 
35 L hydroxygroep gereduceerd. Het gesubstitueerde 2-acetylamino 1-hydroxy- 
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ariino 1 -bydroxyte^^^ine vordt vervoi^ens met ijsazijn ^^^ridei-I , bij 

canvezighsid van sterk zi-xavelzuur 9 vaarbij men hex overee r-L . c/.*.\ 5 1 i e 
scsubstitueerde 2-tetralon van do fcrmule g of h vsrlzrij.rt . 

3ij do uitvoeringsvorm van de v_-rkwijze 
5 volgens de uitvindin~ 3 die de voorkeur verdient, zi in do uisrrn^sstof- 

fen niet gesubstitueerd met trifluormethyl-, dif lucrmetboxy- 5 difluor- 
net nylthio- s alkoxymetbyloxy- 5 alkoxymetbyltbio- , tetrsbydropyrari 2 f - 
yloxy-* tetrabydrcfuran 2 f -yloxy- of U-alkoxytetrabydropyran V-yioxy- 
groepen, naar verden dergelijke groepen veeleer als een van de laatste 
10 trappen "in bet 2-naftaleenazi jnzuurderivaat ingevoerd. 

De additie van een alkyl sub s t it ucr.t a an de 
a-plaats (ten opzicbte van de azi jnzuurketen) ter verkrij ~ir\^ vzn do 
2-naftyl ou-alkylazijmiurderivaten is naar keuze, maar wamieer de additie 
nodig is 9 vor&t zij uitgevoerd na de bereiding van de ot— ongasubstituczrda 
15 2-naftylazijnzuurderivaten, bereid op de bierboven bescbreven vijze. 

De invoering van de a-alkylsubst ituent en kan vorden veergegeven door bat 
reaktiescbema C 5 vaarin de.bierboven aangegeven betekenis beeft. 

De verbindingen van de formule j vorden- . 
bebandeld met een alkalimetaalbydride in een etberoplosmiddel en daarna 
20 met- een alkylb alo geni de * zoals met bylj odide , vaarbij men de overeen^pm- 

stige verbindingen van de formule K, 2-naftyl a-alkylazi j nzuur est er- 
derivaten, verkrijgt. 
i . Deze laatsten kunnen vorden gebydrolyseerd 

door aan een terugvloeikoeler verbitten in een basiscbe vaterige oplos- 
25- sing, vaarbij men de over een from stige 2-naftyl a-alkylazijnzuurderiyaten 

verkrijgt. 

De o-alkylsubstituenten vorden op dezelfde 
] vijze ingevoerd in andere 2-naftylazijnzuurderivaten, die digesubstitu- 
■ eerd zijn op de plaatsen 5 en 6* V86r de uitvoering van de bovengenoemde 
30 [ verkwijze vorden bydroxygroepen en tbiogroepen veretberd en carboxygroe- 
! pen veresterd, vaardoor deze tegen aantasting. tijdens de verkvrijze vorden 
' bescbermd. Dergelijke bescbermde groepen kunnen na de.verkwijze door 

bydrolyse vorden teruggevocmS* 
• De invoering van. andere sub st ituent en aan. bet 

35 ; a-koolstof atoom van de azi jnzuurgroep is eveneens naar keuze, maar vanneer 



..^ijJ*--- de aoXsende aerbvx^^e. J « 

^o^. on tbio.roe.en en rriie oerborygroepen door aeretb-rrns, 
™.r-ieaeXi'k verestering bescbanca. 

peC " X " j* a-siCnoimethyXgroep ban vordea m s evoero 

door bebardeXing «. een o-naftyXaaiona^resterderivaa* net «. aXbeXr- 
1 =<■ aXiaXia.etaaXbydride in een dieXbylcerbonaa* , aoaXe caetbyX- 
TarCU, vaarb i3 - bet -oaere^onstige 2 -na«yX 
Liinsauroerivaer rerbri 3 gt. Bit legate vordt tebandeXd »,«t abXooroa 
r^baao en eea aXbaXi»etaaXaXbo,yde, aoaXe «J- ^^J^ 
^ etber ealosniddel, bij voorbeor L^iMetbox^baan, »ar^o_»- "«* 
OTer eenb«atig. .r-eXboaycerbonyX o-^Xuo^tbylderiveat "rbrx^a 
Z7Z bydroXyaeren bob oaereanboastige 2 -nartyX „-oarbory ' 

. • ♦ „«.ft Beae verbinding uordt gedecarboxyleero 
^.laziSaaaurderxvaab geeft Beae «r_ ^ ^trfato 

door veroarcen op een teaperatuor tussen 30 en 150 c 

™„>ri-i nen bet oaereenbomatige 2-naftyi o-da- 
■ren booXdioryde opbonat, uaarbij men nea ™ . 

^oornettolaaijnaujjr deriaeat verbrijet. 

jXoometbyX ^ ^ ^ ...aO^lsobatitoeat .order rrgeaoerd 

door bet bov^ea=e,de 2-neftyX a-aXboxroarboaybbaiJrauareaterderiva.t te 
t^LL- B et een ^1-. ^ eea eXbaXi.eteaXbyerrde an eea . 

L bat oaereebbo.atige ^ „-aXbyXaai 3 naanrderxrea* rerbrx^a. 

Be o-a-difloormetbyleeasroopeo »ordt xngevoera 

aoor een 2-n^yXeaynaonreeterderi™* te bebendeXen »et 

e^vaXente etbyXio.adant en drie or »eer e^ent a» een "^^^^ 

ZL. in een booXvateretoropXo-ddeX, »arbi 3 -» ' 

T~bydro*y»etbyXeenderirue* ,erbri 3 gt. Bit Xnatete . bebaod .-*«*■ . 

2 noX^~Xent *» een aX*aXi*etaaXnydride en een 

^bii »en bet overeenbo^tige a-enXoor b-ro^Xderxveat verbrxogt. 

Bit JL oaoaydeerd net ebroontrioryde in ii.ea«n or * aveaeXa^r, 

^Lbi 3 »efbet oaereenbenetige a-bXoor o-carboryderivaat verbrxagt, oat 

TOr dt Uecarboryxeerd door aerbitten op ongeeer ,00 C vaerbx; ^n 

oaleanbe^ige 2-nartyX ^nXoora^anaresterderxvea* 
a*t »at een aXbaXi»*aeXbyax~yde in een aXbanoX e~ een terugvXoexboeXer 
verbit en bet OT ereenbo»atige 2 ^aftyX a-bydroryaax 3 nraurderxvaaa 
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geeft. Dit iordt op gebruikelijke wijze tot het overeenkomstige 2-naftyl 

c^hydroxyazijnzuuresterderivaat veresterd en vervolgeas op de 
hierboven beschreven wijze geoxydeerd, waarbij men het overeenkomsti^e I 
a-oxoderivaat verkrijgt. Dit laatste -wordt aan een terugvloeikoeler i 
rerfc.it met 1 equivalent difluormethylideentrif enylfosforaan in een kool- j 
water st of oplosmiddel, waarbij men net overeenkomstige 2-naftyl. a.o-difluor- 
methyleenazijnzuuresterderivaat verkrijgt. Het overeenkomstige a.a-fluor- 
chloormethyleenderivaat wordt bereid door toepassing van chloorfluorme- I 
tbylideentrifenylfosforaan inplaats van difluormethylideentrifenylfos- 
foraan. 

Difluormethylideentrifenylfosforaan wordt 

bereidt door verhitten van natriumchloordifluoracetaat aan een terugvloei-!* 

koeler met trifenylfosfine in dimethylformamide. Op dezelfde wijze wordt j 

chloorfluomethylideentrifenylfosforaan bereid door toepassing van natrium4 

dichloorfluoraeetaat. I 

I 

De a.a-chloormethyleengroep kan worden ingevoerd 
door een 2-naftyl o.a-bydroxymetbyleenazijizxturesterderivaat te behandelen 
met fosforpentachloride in een koolwaterstofoplosmiddel. De a.a-fluorme- 
thyleengroep kan worden ingevoerd door een 2-naftyl o. a-hydroxymethyleen- 
azijnzuuresterderivaat te tosjteren met p-tolueensulfonylchloride in een 
koolwaterstofoplosmiddel en vervolgens bet verkregen tosylaat te behande- 
len met een alkalimetaalfluoride, zoals natritanfluoride. Door toepassing 
van een alkalimetaalchloride hi j-de bovengenoemde werkwijze, verkrijgt ' 
men het overeenkomstige et.a-cnloormethyleenderivaat. 

De o.a-methyleengroep wordt ingevoerd door een 
2-naftylazijnzuuresterderivaat te behandelen met formaldehyd of parafor- 
.maldehyd en .een alkalimetaalaikoxyde in dimethylsulfoxyde. De cua-ethylee*. 
groep wordt ingevoerd, door een 2-naftyl «.a-methyleenazijnzuuresterderi- 
vaat aan een terugvloeikoeler te verhitten met dijoodmethaan bij aanwezig- 
heid van een zink-koper koppel in een etheroplosmiddel. 

De verbindingen, die een trifluoimethylgroep " 
bevatten, worden. bij. voorkenr nit de overeenkomstige methyl-gesubstitu- 
eerde 2-naftylazijnzuuresterderivaten bereid door deze' laatsten met' chloor 
en fosfortrichloride te behandelen Uj aanwezigheid van licht, waarbij men 

_de overeenkomstige trichloormethylderivatea verkrijgt, die met antimoon- , 

" I 

' - - - - ■- - • - . • .:] 
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Voorb3ela I 

• ^ Een mengsel van l8 g 5 -met boxy 1-tetralon, 
60 ^ diethylcarbonaat , 2,5 6 natriumhydride en 200 ml tolueen vordt 

5 ^yir op 60°C verwarmd. Het mengsel vordt gekoeld, door toevoeging van 

■ 20Cf ml IN zoutzuur aangezuurd en vervolgens met benzeen geextraheerd. 
De extracten vorden gecombineerd, met water tot neutraal gevassen en 
boven natriumsulfaat gedroogd. Het mengsel, dat 5-methoxy 2-ethoxycar- 

'. bonyl 1-tetralon bevat, vordt b-ij kamert emper atuur met 2,5 g natrium- 
hydride behandeld en vervolgens vordt 20 g ethyl a-broomacetaat toegevoegd; 
j vervolgens laat men het mengsel 12 uur bij "kamert emper atuur staan. 
j Het mengsel vordt yerdund en met methyleenchloride geextraheerd. De 
j extracten vorden gecombineerd, met. vat er tot neutraal gevassen, boven - 
: natriumsulfaat gedroogd en ingedampt. Het resLdu, dat 5-methoxy 2-ethoxy- 
; carbonyl 2( ethoxycarbonylmethyl) 1-tetralon bevat, vordt 2k uur "in 200 ml 
6N zoutzuur aan een terugvloakoeler verhit en daarna vordt het terug- 
vloeimengsel ingedampt • Eet residu, dat 5-methoxy 2(carboxymethyl) 1- 
| tetralon bevat, vordt gereduceerd door het te behandelen met 8 g natrium- , 
boorhydride in 200 ml ethanol; vervolgens vordt het mengsel met 100. ml 

; ' j 

j 3ST zoutzuur aangezuurd en met methyleenchloride geextraheerd, De .extrac- ' 

; ten vorden gecombineerd , met vater tot neutraal gewassen, boven: natrium— 

■ sulfaat gedroogd en ingedampt, Het residu, dat 5-xaethoxy 1 -hydroxy 1.2^3. 1 H 

• tetrahydro 2-naftylazi jnzuur bevat, vordt gehydrogenolyseerd in azi^nzuur j 
■j met 1 mol. equivalent vaterstof bij aanvezigfcteid van 300 mg 5 % palladium- I 

; op-bariumsulf aat ; het mengsel vordt vervolgens gef iltreerd en ingedampt , - 

Het residu, dat 5-methoxy 1.2.3.U- tetrahydro 2-naftylaziJnzuur bevat, ; 

: vordt in 200 ml diethylether met k g diazomethaan veresterd. Het mengsei j 

vordt met azijnzuur* verdund en ingedampt ♦ Het veresterde residu vordt , : 

I gedehydrogeneerd door het aan 1 g 10 % palladium-op-houtskool toe'te vde- j 

j gen en' het verkregen mengsel 6 uur op 200°C te verhitten, Het gekoelde j 

j mengsel vordt met 200 ml chloroform verdund, gef iltreerd en ingedampt, ; 

j vaarbij men methyl* 5-methoxy 2-naftylacet aat verkrijgt* I 

Op dezelf de vi jze bereidfc sen : 

j methyl 6 -methyl 5-fluor 2-naftylacetaat , 

i methyl 6-methyl 5-methoxy 2-naftylacet aat , 

!_ methyl 5-chloor 6-methyl 2-naftylacet aat , 
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nethyl ?-:Tluor^P^ethoxy 2-naftyl?.cataat 3 
setiiyl 5--othc^r 6-:Tinor 2-naTtylacetaat > 
methyl 5.6-dimethyl 2-naf*tyiacetaat 3 
5 . methyl 5.6-dimetfcoxy 2-nartylacetaat , 

methyl 5-cfclcor £-nethoxy 2-naftylacetaat , 
methyl 6-chloor 2-nartylacetaax , 

methyl 5-methyl 2-naTtylacetaat a 
methyl 5~niethylthio 2-naTtylacetaat s 
-jO methyl 5-fiuor 2-naTtylacetaat , 
en . 

methyl 5-chloor 2-na^tylacet aat - ^ 

. nit. 

5-fluor 6-aethyl 1-tetralon 5 
15 5-metbo^ "o-metbyl 1-tetralon, 
5-diloor 6-nethyl 1-tetraion, 
: 5.6-dichloor 1-tetralon, 

* 5-fluor 6~methoxy 1-tetralon» 
5-jaethoxy 6-fluor 1-tetralon, 

20 - 5.6-dimethyl 1-tetralon, . • 

5 . 6— diriethoxy 1— tetralon* 

6-msthoxy i-tetralon, 
= 5-methyl 6-chloor 1-tetralon, 
; 5-metbyl 1-fcetralon, 
25 5-sietiryltiiio 1-tetralon, 
5-fluor 1-tetralon,. 
\ respect ieveli j£ 

• 5-chloor. 1-tetralon. . 

Voorbeeld H 

30 j Aan een oplossing van t chemisch equivalent 

| trifenylTosfine in 30 ml benzeen voegt men 1 chemisch equivalent ethyl 
\! 2-broom n-propionaat toe en men verhit bet mengsel 2^ unr aan een terug- 
; vloeikoeler. Daarna T*ord€ bet reafcfciemengsel gefiltreer^ en mvdt het 
! onoplosbare materiaal geronnen en aan 50 ml tetrabydrofuran toegevoegd. 

35 i_7 Bivalent nstriummetboxyde vordt toegevoegd en bet mengsel vordt ge- 
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roerd totdat zich een oplossing vormt . Aan het aldus "bere5.de Vitti^- 
reagens vordt 1 chemisch equivalent 5-methyl 2-tetralon toegevoegd en 
het verkr egen mengsel vordt op temper at ur en tussen 150 en 200 °C verhit 
tot de voltooiing van de reaktie blijkt uit een chromatcplaat . Het * 
koele reolrtiemengsel vordt met hexaan aangavreven en het kristallij :e , 
trifenylfosfine-oxyde vordt afgefiltreerd, Het filtraat, dat 5-methyl j 
2.2(1 f -carbethoxyeth 1 1 . 1 f -ylideen)tetralon bevat, vordt in vacuum ; 
geconcentreerd en het res idu vordt met 5 % palladium-op-houtskoolkata- ! 
lysator (100 mg/g ester) 5 nur op 180°C verhit, vaarbij men ethyl 5- I 
methoxy 2-naTtyl a-met hylacet aat verkrijgt. 

Een suspensie van 1 g ethyl 5 -methoxy 2- . j 

naftyl a-methylacetaat in 60 ml methanol vordt hehandeld met een oplossing 
van 1 g kaliumcarhonaat in 6 mi vater. Het mengsel vordt 1 uur aan een 
terngvloeikoeler verhit, in ijs gekoeld en met vater verdund. De vaste ' 
stof, die zich vornrt, vordt door Tiltratie verzameld, met vater gevassen j 
en gedroogd, vaarbij men 5 -methoxy 2-naTtyl a-methylazijnzuur verkrijgt, j 
dat uit een mengsel van aceton en hexaan vordt her kristalliseerd. * j 

Op dezelTde vijze vorden de volgende verbin- I 
. dingen bere£d door toepassing van de bovengenoemde methoden met de^ geschikt* 
uitgangsverbindingen; 
5-methyl 2-naftylazijnzuur, 
5-ethyl 2-naftylazijnziiur, 
5-chloor 2-naTtylazijnzuur, 
5-chloor 2-naTtyl a-methylazi jnzuur , 
5-methyl 2-naTtyl a-methylazi jnzunr , 
5-fluor 2-naftyl cu-methylazijnriiur, 
en .* 

5-ethoxy 2-naTtyl a-methylazijnznur. 

Voorbeeld III 

Aan een mengsel van 22 g methyl 5-methyl 2- 
naTtylacetaat, 2,5 g natriumbydride en 1 50 ml 1 .2-dimethoxyethaan vordt 
25 g methyljodide toegevoegd. Men laat het reaktiemengsel verscheidene 
nren staan, vaarna men het verdunt met ethanol gevolgd door crater en y 
extraheert met methyleenchloride. De extract en vorden gecombineerd, met/ 
_ vater tot neutraal gevassen, boven natriumsulTaat gedroogd, gefiltreer/ 



/ 
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! W aeri^at wrtt met behulp ™> de in Toorteeld B iescire- , 

i r^ie^u-. ^ - 

i door to**.*** — *Wt** m "^odid^ de 

I de methodei 

; Op dezelfde wxjze vorden i 

i ' -■ • ' . ; 

• 2-naftyl cHmethylazionzunr* .- - 

j .1 -methyl 2-naftyl o-methylazianzuur, - . .-; " 

! 5-fluor 2-naftyl o-methylazijnzuur, 

r 5-*iethoxy 2-naftyl 0 ^ethylazx3nzuur, 

j 5.6-diaefchylbhiQ 2-nafty3. .c^hyleaijnzuur, 

! 5-ethyl 2-naftyl. a -ethylazijuzuur, 

! 5_chloor 2-naftyl 0 -methylaziinzuur, • 

j 5-methyl 6-fluor 2-naftyl a-methylazijnzuur, , . . 
j 5-fluor 6-methoxy 2-naftyl eL^ethylazijnzuur, ... j 
! 5-ethoxy 2-naftyl eumethylazijnzuur, . .- : ;/ j 

5-trifiaormethyl 2-naftyl a-methylazi5nzuur, 
5-isopropyi 2-naftyl a^nethylaziinzuur, " • 
5_chloor 2-naftyl eumethylazijnzuur, 
5-methoxymethyleen 2-naftyl a^ethylazijnzuur, : 
•5-methylthio 2-naftyl o-metnylazi^nzuur , 

5-ethyltnio 2-naftyl a-meljnylazijnzutur, . : . . • . . 

i 5-methyl o^methoxy 2-naftyl ewnethylazijnzuur, . 
•j ^o^dimethyl 2<wrftjX . «HM«wi»»i3n»a»» . 

| en - 
I 5.6-dichloor 3-metnyl 2-naftyl o-methylazi jnzuur . ., .. ... 
Nereid ult de orereenkmstige methyl 2-naftylacetaatderiyaten, 

Voorbeeid 17 . . .." 
"-.*'". Aari een mengsel van 23 g ethyl; 5-methoxy 2- 
naftylacetaat, T S iiatriuinmetaaldraad en 150 ml henzeen vordt 15 S 
ethylformiaat toegevoegd; b* verkregen mengsel vordt Am gereerd en j 
daama vordt 100 ml ethanol toegevoegd: Het reaktiemengsel vordt zUur j 
_g CT aakt door toevoeging van 500 ml. lE zoutzuur en met henzeen geextraheerd.i 
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Be extract en vorden gecombineerd, met vater tab neutraal gevrassen, 
boven natritrmsulf aat" gedroogd en gefiltreerd. De benzeenoplossing, 
die ethyl 5-methoxy 2-naftyl a. a-bydroxymethyleenacetast bevat, vordt 
met 2,U g natriumhydride behandeld; vervolgens vordt het. verkregen uiengsel 
behandeld met 3£g chloor en men laat het . reaktiemengsel 2 uur bij 25°C 
. staan, vaarna men het indampt. Het residu, dat ethyl 5-methoxy 2-naftyl 
• a-kformyl c^-chloor acet aat bevat, vadt in methyleenchloride opgenomen, 
met vater tot neutraal gevassen, gedroogd, gefiltreerd en ingedampt. 
Het residu vordt opgenomen in 95 % azijnzuur, dat 20 g chroomtrioxyde 
bevat en men laat het verkregen mengsel 2 uur staan; vervolgens vordt 
•'het mengsel, met vater verdund en met methyleenchloride geextraheerd. 
De extracten vorden gecombineerd, tot neutraal gevassen, gedroogd, 
, gefiltreerd en ingedampt . Het residu, dat ethyl 5-methoxy 2-naftyl 

ct-rcarboxy a- chloor acet aat bevat, vordt op 50°C vervarmd, vaarbij 
men ethyl 5-methoxy 2-naftyl a-chloor ac et aat verkrijgt • Deze verbinding 
vordt 2 uur met 10 g natriumhydroxyde en 200 ml ethanol aan een terug- 
vloeikoeler verhit. Het gekodde mengsel vordt aangezuurd door toevoeging 
van 1 N zbutzuur. Het verkregen produkt, methyl 5-methoxy 2-naftyl 

- a-hydroxyacetaat, vordt afgescheiden door extract ies met methyleenchlo- 
ride. Het produkt vordt 8 uur bij kamertemperatuur geoxydeerd door behan- 
deling met 2 mol. equivalent chroomtrioxyde en 8lf zvavelzuur. Vervolgens 
vordt het reaktiemengsel met vater verdund en met methyleenchloride geex- 
traheerd; het extract vordt het vater tot neutraal gevassen, boven natrium- 
sulf aat gedroogd* en ingedampt , vaarbig men methyl 5-methoxy 2-naftyl 

a-oxoacetaat verlnrijgt, Het laat st genoemde produkt vordt. met 31 g 
difluormethyleentrifenylfosf oraan {bereid door reaktie van nat r iumchloor- 
difluoracetaat met trifenylfosf ine in diethylether) in 1 50 ml benzeen aan 
een t erugvloeikoeler verhit en daama onder vacuum gedestilleerd.- Het . 
destillkat vordt ingedampt, vaarbij men methyl 5-methoxy 2-naftyl 
a f a-difluormethyleenacetaat verkrijgt. 

Methyl 5-methyl a^o-chloorfluormethyleenacetaat 
vordt bereid door toepassing van 33 g chloorfluozmethyleentrifenylfosf oraan 
(bereid door reaktie van natriumdichloorfluoracetaat met trif enylfosfine) 
inplaats van difluoimethyleentr if enylfosf oraan. . 

Aan ^n mengsel van 30 g methyl 5-methoxy 2- 
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naftyl C cuhydroxymet hyleenacet aat (bereid als hierboven beschreven) 
en 150 ml benzeen vordt 20 g fosforpentach-loride toegevoegd; vervolgens 
vordt bet reaktiemengsel h uur geroerd. Daarna vordt 100 ml pyridine 
toegevoegd, gevolgd door toevoeging van 500 ml vater; het reaktiemengsel 
vordt gefiltreerd en het produit vordt van het filtraat afgescheiden door 
extract ie met methyleenchloride, vaarbij men methyr 5-methoxy 2-naftyl 
a. cu-chloormethyleenacetaat verkrijgt* 

Op dezelfde vijze. vordt methyl 5-methylthio^ 
2-naftyl d*o-chloormet hyleenacet aat uit methyl 5-methylthio 2-naftyl 
a. a-hydrc^etl^leenacetaat bereid, 

Voorbeeld V 



Een mengsel van 22 g methyl 5-methoxy 2-naftyl-* 

acetaat, 10 g natriuinmethoxyde, 6 g paraforraaldehyd en 200 ml dimethyl— \ 
sulfoxyde vordt 18 uur bij 25°C geroerd; het reaktiemengsel vordt aange- 

znnrd door toevoeging van 250 ml W zoutzuur en met methyleenchloride < 

geextraheerd. De extracten vorden geconibineerd* geyassen, gedroogd, : 

gefiltreerd en ingedempt, vaarbij men een mengsel van methyl 5-methoxy j 

2-naftyl a-methyleenacet aat. en. methyl 5-methoxy 2-naftyl a-hydroxy- I 

methylacetaat verkrijgt» De. tvee produkten vorden door drbmatograf ie j 

op aluniniumoxyde en elueren met een mengsel van methanol en diethyl- j 

ether gescheiden; de frakfcies vorden geindentif iceerd door ultraviolet j 

spectroscopies j 

Een mengsel van 23 g methyl 5-methoxy 2-nafta- 

leen a. a-methyleenacet aat , 23 g dijoodmethaan, ^9 9 G g zink-koperkqppel 

■ ■ '.■*.* * * 

(bestaande uit T9*5 g zink en Oyi g koperj.en 500 ml diethylether vordt 
6. uur aan een t erugvloeikoeler verhit en daarna gekoeld en gefiltreerd. 
Eet f iltraat vordt met 0 9 W zoutzuur gevassen, met; vater tot neutraal 
gevessen* gedroogd en ingedampt , vaarbij men methyl 5-methoxy 2-naftyl 
ct»a-ethyleenacetaat verlcrijgt/ * .* 

; Voorbeeld VI 



Deel: A. 



' [ Een mengsel van*.2U*U g ethyl 5-methoxy 2- j 

• . - *. ■ - i 

j naftylacetaat, 2 9 k g hatriumhydride en 100 nl : diethylcarbonaat vordt i 

I o 1 

j . h uur bij 20 C geroerd* Het produkt, diethyl 5-methyl 2-naftylmalonaat , j 

|— (afgescheiden door extract ie met. methyleenchloride) vordt toegevoegd aan . j 
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125 ml 1 .2-dimethoxyethaan, dat 33 g kalium tert •'butoxyde hevat; men 
last het mengsel 1* uur *bij 60°C staan vasrhij men chloordifluormethaan j 
continu in het mengsel laat borrelen nadat dit aanvankelijk is verzadigd, j 
Het mengsel vordt met vaterig oxaalzuur geneutraliseerd en het produkt , i 
" diethyl 5 -methyl 2-naftyl ct-difluormethylmalonaat , vordt af gescheiden j 
door extractie met methyleenchloride, * I 

Peel B j 
Daarna vordt het produkt gehydroly s eerd door j 
verhitten aan een terugvloeikoeler in 250 ml methanol, die 5 g kalium- ! 
hydroxyde en 5 ml vater hevat. Het gekoelde hydrolysemengsel vordt net 
oxaalzuur aangezuurd en/het produkt , 5 -methyl 2-naftyl a-difluormethyl- ! 
malonzuur, vordt met methyleenchloride geextraheerd. Het gedroogde product j 
vordt gedecarhoxyleerd door 6 uur verhitten op 100°C, vaarbij men 5- ■ ! 

methyl 2-naffcyl a-difluormethylazijnzuur verkrijgt. ! 

Voorbeeld VII j 
Peel A ; 
. ; ' • ' Een mengsel Van 26 g 5^methoxy 2-naftyl a-me- 

thylazijnzuur, 200 jnl ijsazijn en 2 ml UB % broomvaterstof-zuur vordt 2 uur 
aan een terugvloeikoeler verhit. Het mengsel vordt met 1 1 vater verdund 
en met methylchloride geextraheerd. De extracten vorden gecombineerd, met 
vater gevassen, boven'natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en ingedampt, 
vaarbij men 5-hydroxy 2-naftyl annetnylazijnzttur verkrijgt. 

Peel B 

Set bovengenoemde product vordt toegevoegd aan 
een mengsel van 150 ml dioxaan en 150 ml vaterig 20 % hatriumhydroxyde. 
Het. verkregen mengsel vordt op 65°C vervarmd en met cnloordifluormethaan 
verzadigd. Men laat het verkregen mengsel 2 uur staan, tervijl men er 
continu chloordifluormethaan in laat borrelen. Daarna vordt het gekoelde. 
reaktiemengsel door toevoeging van vaterig 13J zoutzuur aangezuurd en met 
diethylether geextraheerd. De extracten vorden gepombineerd, met vater 
tot neutraal gevassen, boven natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en 
ingedampt, vaarbij men 5-difluormethoxy 2-naftyl a-methylazijnzuur ver- " 
teijgt. Dit zuur vordt bij kamertemperatuur ■ bi j aanvezigheid van boor- 
trifluoride, met methanol veresterd. 

• ; • ** en laa * een. mengsel van 23 g methyl 5-hydroic^ 
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,2-naftyl a^ethylacetaat, 25 g chlooimethosymethaan .en 500 ml di^ethyl- 

• •fonimde 12 uur bij -kamertemperatuur stean. Het reaktiemengsel vordt 

' onder verlaagde dmk ingedampt, vaarhij men 5-methoxymetbyloxy 2-naftyl 
o-mefchylacetaat verkrijgt. 

Methyl 5-methoxymethylthio 2-naftyl a-methyl- 
ecetsat vordt bereid door methyl 5-thip 2-naftyl annethylacetaat bij 
de bovenstaande verkwijze toe te passen. 

Een mengsel van 500 ml benzeen en 25 g k - 
methoxy 2.6-dihydropyran vordt gedroogd door afdestillesn van 50 ml. 

• Whet verkregen, gekoelde mengsel vorden 2 g paratolueensulfonylchlorid< 
en 26,6 g methyl 5-bydroxy '2-naftyl a-difluormethylacetaat toegevocgd; 
bet. verkregen mengsel vordt. 2k uur bij 25°C geroerd. Het mengsel vordt 
geneutraliseerd door toevoegxng- van vaterig 5 .% . natrinmbicarbonaat . 

Het yerkpegen. mengsel vordt met methylacetaat geextraheerd. De extract en 
vorden gecombineerd, met vater gevassen, boven natriumsulfaat gedroogd, 
gefiltreerd en ingedampt, vaarhij men methyl. S-C^^^^xytetrahydropyran 
V-gLosyte-naftyl a^ifluormethylacetaat verkrijgt* 

Op d.ezelf de vijze vordt methyl 5-tetrahydro- 
pyran 2 Vyloxy. 2-naftyl o-^^normethylacetaat bereid door toepassing 
van (iihydropyran inplaats van 5^ethoxydihydropyran bij de bovenstaande 

/;'methode«,. * .• ■ 

. Voorheeld VHI " 

' Methyl 5-hydroxy 2-naftylacetaat Ararat verthio- 
. etherd door het toe te voegen aan een mengsel van 50 g methylmercaptan en 
.1 'ml stierk zvaveisuur, het mengsel vordt onder. druk 12 uur op 180 C 
verhit. Set mengsel vordt. gekoeld, met T50 ml benzeen ^erdund, met vater 
tot n-M*raal gevassen boven hatriumsuifaat gedroogd en ingedamt. Het 
. residn. vordt 1 our in 200 ml methanol, die 10 g nertr inpnethoxyde bevat, 
aan een terugvloeikoeler verhit. Het produkt vordt met methyleenchloride 
ge^raheerd- De eaetracten. vorden gecombineerd, gevassen, gedroogd en 
ingedampt, vaarbij men methyl 5-methylthio 2-haftylazijnzuur verkrijgt. 

jjoor toepassing van ethylmercaptan, isopropyl- 
m ercaptan of pentylmercapt an met methyl 5-bydroxy 2-naftylacetaat in de 
bovenstaande verkvijze v^krijgt men methyl 1-ethylt;hio 2-naftylacetaat, 
methyl, 1-isoprbpylthio 2-naftyl 1-pentylthio 2-naftyl- 




acetaat. 

Door be*.ia3del£ag van 25 g methyl 'V^cvbo^ 
5-hydroxy 2-naftylacetaat met 10 ml methylmercaptan op de bierboven 
beschreven vijze, verkrijgt men 6-methoxy 5-methylthio 2-naftyl-icetaat . 

Voorbeeld IX 

Men laat chloorgas bij aanveziftheid van licht 
borrelen door een mengsel van 23 g methyl 5 -methyl 2-naftyl a-methylacetaat 
en 1 fosforpentachloride in 200 ml tetrachloorkoolstof tot 21,3 g 
chloor is opgenomen. Het reaktiemengsel vordt met 200 ml pyridine verdund, 

■ gefiltreerd, verder met 500 ml ether verdund, met vater tot neutraal 
gevassen, boven natriumsulf aat gedroogd, ingedampt en gedestilleerd, 

• vaarbij men methyl 6-tri chloormethyl 2-naftyl a-methylacetaat verkrij{£t 
(geindentificeerd door kernmagnetische resonantie)«, Het bovengenoemde 

produkt vordt daarna in een mengsel van 500 ml chloorbenzeen en 17*9 £ 
ant imonyltri fluoride aan een terugvloeikoeler verhit. Het gekoelde reak- 
tiemengsel vordt met water gevassen, boven natriumsulf aat gedroogd en 
| ingedampt , vaarbij men methyl 5-t r ifluormet hyl 2-naftyl a-methylacetaat 
' verkrijgt. j 

Op dezelfde vijze vordt methyl 5 -t r if luormet hy 1 : 
: 2-naftylacetaat uit methyl 5 -methyl 2-naftylacetaat bereid. j 

■ . Voorbeeld X J 
; Een suspensie van 2>k g natrrumhydride en 50 ml j 
! benzeen vordt toegevoegd aan een mengsel van 23 g 5-methoxy 2-naftyl- j 
. azijnzuur en h50 ml benzeen* Het verkregen mengsel vordt h uur geroerd* \ 

Het mengsel vordt tot 0 C afgekoeld en er vordt 19 g oxalylchloride toe- 

• gevoegd;\ na de toevoeging. laat men het mengsel k uur staan, vaarna men 

het indampt* Het residu vordt gekoeld, toegevoegd aan t5 ml benzeen en j 

• na 8 uur met ammoniak verzadigd. Dit mengsel vordt ingedarafc. Het residu \ 
, vordt in methyleenchloride opgenomen, met vater tot neutraal gevassen, j 
; gedroogd, gefiltreerd en ingedampt, vaarbij men 5-methoxy 2-naftylaceet- ' 
| amide' verkrijgt. " ! 
j * Op dezelfde vijze vorden \ 
j N-methyl 5-methoxy 2-naftyl a-methylaceet amide, ' 
; N.H-dimethyl 5-methoxy 2-naftyl a-methylaceet amide, j 
l_U_ethyl 5-methoxy 2-naftyl a-methylaceet amide, • 



IT ,17-c. ethyl 5-J^oxy 2-naftyl a-mathylaceet amide , 
--(S-mathosy 2^Lrtyl a-aethylacetyl } pyrrolidine , 
n-(5-=etii027 2-naftyl e^mefchylacetyl/pipsridiae, 
t~_( 5_-etiioxy 2-naftyl a-uethyl acetyl )^iorf oline , 
5 ~-(5-nethoxy 2-naftyl a-sethylacctyl }piperazine , 
en 

::_(5^nit: -cay 2-naftyl a-methylacetyi ) V-etbylpiperazina 
net behulp van de bovenstaande metbode bereid door ammoniak te vervanoren 
: door methylasine, dimethylamine, ethylamine, diethylesrfne, pyrrolidine, 
10 : piperidine, morfoline, piperazine, respectievelijk U-ethylpiperazine. 

Voorbeeld XI 

: Ken last een mengsel van 32 g methyl iuor- 

• methoxy 2-naftyl. a-dif luormethylacetaat , 10 gnatriummethoxyde, g 
b^roro^ia^ehydrocnloride en 500 ml methanol 16 uur staan. Saarna vordx 
15 het mengsel gef iltreerd en ingedsmpt - Eet residu wordt door t oevoegiar 
van wateris 1H zoutzuur geneutraliseerd en met ether geextraheerd. 
Baama wordt de etheroplossing met water gewassen, gedroogd en ingedcafc, 
waarbij man 5-difluormethyl 2-naftyl a-<ii£luormethyiaceethydroxamine r 

! zuur verfcrijgt. 
20 Voorbeeld m 

': Aan een oplossing van M g natrivmihydroxyde in 

| 500 ml methanol wordt 2h,6 g 5-methoxy 2-naftylazijhzuur toegevoegd. . 
I Vervolgens wordt het mengsel ingedampt, waarbij men natrium- 5-methoxy 
; 2-naftylacetaat verkrijgt. 
25 .' Door toepas'sing van' kelixmihydroxyde, diethyl— 

- amine, lysine, caffeine of procaine inplaats van. natrirmihydroxyde bij de 
i bovenstaande methode, verkrijgt men het kalium-, tr zethylamine- , lysine-, 

caffeine- of procaznezafc van 5-methoxy 2-naftylazi5nzuuT. 
[• Met behulp van bovenstaande werkwijze worden* de 

30 .; additiezouten van de andere volgens de methoden van de uitvinding bereide 
2-naftyiazijnzxrurderivaten verkregen. 

Voorbeeld Xlll 

Een mengsel van 2,2 g 5-hydroxy 2-naffcyl 
| a-mefchylazijnznur, 50 ml azijnzuuranhydride en. 100 mg p-tolueensulfon- 
35 L zuur wordt k uur bij 50°C geroerd. Eet mengsel wordt ingedamt, water wordt 
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toegevoegd on net i^^el wordt f-sextraheerd net dieth;\^^^r 3 ucri vater 
tot neutraal gewassen, boven riatriumsulfaat gedroogd en ingece^t , 
waarbi j nen 5-acetoxy 2-nartyl a-r.ethylazijnzuur vezzrijgt. 

Voorbeeld XTV 

5 Een mengsel van 2,3 g van de enantiomorfen 

•van 5-methoxy 2-naftyl cwnethylazijnzuux, 2,9 g cinchonidine on $0 ml 
methanol vordt 2 uur geroerc; daarna laat men bet mengssl staan totdat 
de krist allis at ie voltooid is. De krist alien worden af gefiltreerd en 
met methanol gewassen. De krist alien worden uit methanol herkristallisecrd, 
10 i gefiltreerd, gewassen en gedroogd. De zuivere krist all en worden aan 60 ml 
: 0,2 N zoutzuur toegevoegd. Het verkregen mengsel vordt 2 uur geroerd en 
i daarna met diethyl ether ^eextraheerd. De extract en worden gecombinesrd, 
met water tot neutraal gewassen, "boven natriumsulf aat gedroogd en inge- 
dampt, waarbi j men Sen enantiomori verkrijgt van 5-niethoxy 2-naftyl 
15 . a-methylazijnzuur (de optisqhe rotatie wordt door polarimetrie bepaald) . 

De filtraten van de bovengenoemde f iltreerbewerkingen worden met water ig 
verdund zoutzuur aangezuurd en het produkt wordt door extract ie met 
diet hylet her afgescheiden, waarbi j men de andere enantiemorf van 5- 
; methoxy 2-naftyl a-met hyl az ij nzuur verkrijgt. 
20 . Voorbeeld XV \ 

# ! De aalgetische werking van 5 -methoxy 2-naftyl- 

: azijnzuur werd vergeleken met die van aspirine en fenylbutazon. De toege- 
! p aste proef was gebaseerd op de proef van Randall & Selrtto., Arch- Int. ' ; 
j Fharmacosyn 111, U09 - 1*19 (1957) en bestond uit otale -toediening door * ; 
25 ' "vetmesten" van 100 mg/kg lichaamsgewiiit van de analgetische verbinding 
met water (20 mg/kg lichaamsgewicbt ) aan 8 mannelijke ratten, die tussen 
120 en 200 g wogen. Een vergelijkingsgroep ontving een equivalent voiume 
water. 1 Uur na de toediening van de verbinding werd 0,10 ml van een" 20 % j 
\ gistsuspensie (Red Star Brand, primary dry type 600 in 0,9 % zoutoplbssing); 
3O j geinjicxeerd in een gebied onder de zool van de linker achterpoot van elke ' 
! rat in de*"met het geneesmiddel behandelde groep en de vergelijkingsgroep. 
! Het doel van de injectie was het opwekken van de vorming van een ontste- 
i kings oedeem. - 

j • 1 Uur na de injektie van de gist werden de 

35 J^vergelijkingspoot en de door gist ontstoken poot van elke rat in de met 
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.az^fee groep en in de vGrgcOijkinGSfprO| 
.o^SPrlak sanen^eperst door een tap net 



. sen 



oppcrvis-;- vs.. 



pan het zoolopp 

ca 9 0 2 , die vas bevestigL aan sen lirccit-verplaat 
(nodel Fx03 Grass) die net een consrarie snelbcid verd aanr,;1rzv^. 
Be geinduceerde druk irard o? een registreertoestei sec een^trook gcere- 
gistreard. Ws^c^r een pijnreaktie bij de rat verd opgeveln: «cov *e 
toepassii.r v-es. druk verd de hoeveelbeid auk geregis-creerd , dr. iruk 
geregisxreerd in papierdrn^enheden (0 - 100). Het verscbil tussen de 
boeveelheid druk, die nodig is voor het opvekken van een pijnrea^e 
tussen de vergelijkinsspoot en de ontstoken poot bij de met g^c-e^oae- 
behandelde groep ratten en de vergelijkingsgroep ratten, di«* als ^naoz 
van de analgetische verking. De mate van enalgetiscbe verking txj r^c 
vordt uitgedruL-o in per cent en zaet betrekking tot die van de ontsvokiu ~ 
de niet-ontstoken poot r(Brukeenbeden voor bet opwekken. van pi.in m 
ontstoken pcWdrukeenbeden voor bet opvekken van pijn in de vergelijkrng 
TX>ot)7 x 100. De resnXtaten zija in de onderstaande Tabel samengevat, 

Sate van analgesie- in % met betrekking 
tot de vergeli5kingsdieren 



Coegediende dosis 
in mg/kg 



0 
30 
?0 
100 



5-aetboxy- 

2-naltyl- 

azijnzunr 



101 



Yoorbeeld AVX 



Aspirine 



fenyibvttazon 



66 
78 



62 



Best anddelen 

5-metbyl 2-naTtylazijnzuur 
naiszetmeel 
sucrose 



Eoeveelbeid per tablet , mgs 



.10 
200 
HO 



De bovengenoemde bestanddelen vorden grondig 
gemengd en tot tabletten met Sen inkeping geperst.vaarbij elke 3-^ 
tablet wordt toegediend. 



Bestanddelen 



Voorbeeld XVII 

Eoeveelheid per tablet, mgs 



5-methoxy 2-navtylazijnzuirr 5 

maiszetmeel 1 00 

lactose * 393 

magnesiumst ear aat 2 



Be bovengenoemde bestanddelen vorden innig 
'gemengd en tat tabletten met een inkeping geperst. 

Voorbeeld XVIII 

Bestanddelen, Hoeveelbeid per capsule, mgs 

5-methyltbio 2-naftyl a-methyl- 

azijnzuur 15- 
lactose m 235 

De bovengenoemde bestanddelen vorden gemengd 
en in een harde gelatine capsule Ho* 1 gebracbt. 

CONCLUSIES 

1. Verb indingen van de formules 1 en 2, 
vaarin yen de groepen en R g de ene groep vaters-fcf en de andere vat er- 
st of , een methyl-, ethyl- of difluormethylgroep voorstelt'^ of R«j en.R^ 
tezamen methyleen, balogeenmertbiyleen of ethyleen voorstellen; 
R^ alkyl-, trif luormethyl- , fluor, chloor, hydroxy, een gebruikelijke 
hydrolyseerbare ester, een oxyetber of tbioetbergroep voorstelt; 
R^ en R^ elk een alkylgroep, fluor, chloor, hydroxy, een gebruikeli jke, 
hydrolyseerbare ester, oxyether- of tbioetbergroep voorstellen, op 
voorvaarde dat vanneer van R^ of R^ de ene een hydroxy-, oxyetber- of 
tbioetbergroep is,* de andere de idenfcieke groep of een alkylgroep, 
fluor, cbloor of een gebruikelijke hydrolyseerbare ester voorstelt; 
alsmede de overeenkomstige amiden, esters, hydxoxamiriezuren en faryiceu- £ 

tisch aanvaar db are additiezouten ervan. h 

i: 

2. Verbindingen van de formule 1 of 2, volgens /. 
.coriclusie 1 , vaarin van de groepen R^ en R^ de ene vaterstof « en de 
andere vaterstof, een methyl-, ethyl- of difluormetbylgroep xk> of R 1 en 



tezamen methyleen of difluormethyleen voorstellen; 
1^ fluor, cliloor, een methyl-, ethyl-, isopropyl-, trifluome^rl- , 
acetoxy-, methoxy-, difluormethoxy-, methoxymethyloxy-, U'-aethoxy- 
tetrahydrqpyren U'-yloxy-, methylthio-, difluormethylthio- ^f nethoxy- 
methylthio groep voorstelt ; * 

^ en B ? eli: een methyl-, ethyl-, isopropyl-, groep, fluqr, chloor, een 
acetoxy-, methoxy-, difluormethoxy-, methoxymethyloxy-, U'-methoxy- 
tetrahydropyran V-yloxy-„ methylthio-, difluormethylthio- of methoxy- 
methylthiogroep voorstellen, op voorvraarde dat vanneer Tan.de groepen 
H^. of R 5 de ene een methoxy-, difluormethoxy-, meth:jpxymethyloxy-, k'- 
methoxytetrahydropyran U f -yloxy-, methylthio-, difluormethylthio- of 
metfcoxymethylthiogroep voorstelt, de andere de identieke groep is of 
een methyl-, ethyl-, isopropylgroep, flur, chloor. of ^cetoxygroep voor- 
stelt^ 

alsmede de/cvereenkomstige amiden, esters, hydroxaminezuren en farmaceu- 
tisch aanvaardbare addit iez out en daarvan. 

3. Verbindingen volgens conclusie 2, 
met het kenmerk » flat van . Aj en Eg de ene vat erst of is en de andere 
vaterstof, . een methyl- of difluormet hylgr o ep is, of Rj en tezamen- 
methyleen of difluormethyleen voorstellen. 

' . * , .k* .Verbinding volgens conclusie 3 5 

met het kenmerk ^ dat zij 5-methyl 2-naftylazijnzuur is. 

5^ Verbinding volgens . conclusie 3» 
met het kenmerk» dat zij 5-methpxy 2-n^ftylazignzuiir is. . 

6. Verbinding volgens conclTBLe 3, . 
{ met het kenmerk» dat zij 5-chloor 2-naftylazi jnzuur is* 
I 7. Terbinding volgens conclusie' 3, 

| met het kenmerk , dat zij 5-trifluormethyl 2-naftylazijhzuur is. 
| * • 8. Verbinding volgens conclusie 3, . 

met het k<=*tmerk; dat zij . 5-methyithio 2-naftylazi jnzuur is. 

9 m Verb indin g volgens conclusie 3, 
met het kenmerk» dat zij 5-methyl 2-naftyl a-methylazi jnzuur is. - 

10. Verbinding. volgens conclusie 3, , 
met het keamer k , dat zij 5^meth6xy 2-naftyl a^ethylazi jnzuur is. - 

11. Verbinding volgens oonclusie ;*3 , 
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met het kenmerk. . dat zij 5-chloor 2-naftyl -.a-methylazi^nzuur is. 

12. Verbinding volgens conclusio 3» 
' met het kemnerk , dat zij 5-trifluormethyl 2-naftyl a-naftylazijnzuur 
is. 

13« Verbinding volgens conclusie 3, 
inet het kernnerk , dat zij 5-methylthio 2-naftyl ot-*nethylazijnzuur is. 

lU.Werkvijze ter behandeling van ontctekin^, 
pijn, pyrexia en pruritis, met het kenmerk » dat men een ther zpeutisch 
verkzame dosis toedient van een verbinding, zoals 
10 a) een zuur van een van de fozmules 1 of 2, vaarin van de groepen 
en de ene groep vat erst of voorstelt en de andere vaterstof, een 
methyl-, ethyl- of dif luormethyl groep voorstelt, of R 1 en R 2 tezpnen 
j methyleen, halogeenmethyleen of ethyleen voorstellen; 
i R 3 fluor, chloor, alkyl-, tr if luormethyl-, hydroxy- een gebruikeli jke 
15 j hydrolyseerbare ester-* oxy ether- of thioethergroep voorstelt en 
| en R<- elk fluor, chloor, alkyl-, hydroxy-, een gebruikelijke 

j hydrolyseerbare ester-, oxy ether- of thioether groep voorstellen, op 
! voorvaarde dat, vanneer van R^ of R^ de ene een hydroxy-, oxyether- 
of thioethergroep is, de andere de identieke groep of fluor, chloor, 
20 1 alkyl of gebruikelijke hydrolyseerbare ester voorstelt of 

b) de overeenkomstige amiden, esters, hydroxarrn nezuren en farmaceutisch 
aanvaardbare additiezouten daarvan. 

15* Werkvijze volgea conclusie 1U, 
Taet het kenmerk » dat men een therapeutisch. verkzame dosis toedient van 
25 een verbinding zoals 

a) een zuur van een van de formules 1 of 2 , vaarin 

van die groepen en R^ de ene groep vaterstof voorstelt en de andere . 
vatferstof , een methyl-, ethyl- of difluormethylgroep voorstelt, of R^ 
e n R 2 tezamen methyleen of difluormethyleen voorstellen; 
R^ een methyl-, ethyl-, isopropyi-, fluor- chloor- * trifluormethyl-, 
acetoxy-, methoxy-, dif luormethoxy- , methoxymethyloxy- , V-methoxytetra- 
hydropyran V-yloxy-, methylthio-, difluormethylthio-, of methoxymethyl- 
thiogroep voorstelt; 

R^ en R^ elk een methyl-., ethyl-, isopropyi-, fluor-, chloor-, acetoxy-, 
35 methoxy-, dif luormethoxy-, methoxymethyloxy-, k 1 -methoxyt et rahydropyr an 
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i V-yloxy-, methylthio-, diflmmethylthio- of methoxymethylthicrroop 
voorstellen, op voorvaarde dat, vanneer van of 1^ de erie een methoxy-, - 
d^uormethoxy-, methoxymethyloxy- , U 1 -methoxyt etrahydropyran U 1 -yloxy-, 
methylthio- ' dif luormethylthio- of methoxymethylthiogroep voorstelt, de 
| andere de identieke groep of methyl-, ethyl-, isopropyl-, " fluor-, chloor- 
: of acetosygroep voorstelt of 

! h) de overeenkomstige amiden, esters, hydroxaminezuren en farmaceutisch aan- 
• 

I v aardbare additiezouten daai'van. 

j 16. Werkvijze volgens conclusie 15, 

met het k^T^^y , dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-methyl 2- 
naftylazijnzuur toediertb. 

• 17. Werkvijze volgens conclusie 15, ; 
met het k^rmerk, dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-methoxy 2- 
naftylazijnzunr toedient. 

18. Werkvijze volgens conclusie 15, 
met het kenmerk . dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-cbloor 2- 
naftylazijnzuur^ toedient. * j 

19. Ferkvijze volgens conclusie 15,. j 
met het kgrmierk . dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-trifluor- j 
methyl 2-naftylazijnzuur toedient. J 

20. Ferkvijze volgens. conclusie 15, . j 
met het „v«»TimerkL » dat men een -therapeutisch verkzame dosis 5-methylthio 

j 2-naftylazijnzuur toedient. • 

j 21. ¥erkwajze volgens conclusie 15, 

i met het kenmerlc . dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-methyl 2- 
-j . ... 

I naftyl a-methylazijnzuur toedient. 

J • 22. .Werkvioze volgens conclusie 15 » 

| met het kenmerk y dat men een therapeutisch verkzame dosis* 5-methoxy 2- j 
naftyl a-methylazijnzuur toedient. j 

23. Werkwijze volgens conclusie 15, j 
met het kenmerk: . dat men een -therapeutisch verkzame dosis 5-chloor 2- j 
'naftyl arfnethylazijnzixnr toedient. \ 

. * 2*t. Verkvijze volgfcns conclusie 15* ! 
met het kenmerk; dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-trifluor- j 
methyl 2-naftyl a-methylazijnzuur toedient Y 
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25 • Werkwijze volgens conclusie 15, 
met bet kenmerk , dat men een therapeutisch verkzame dosis 5-methylthio 
2-naftyl cu-methylazijnzuur toedient.- 

26. Werkrwijze ter bereiding van de farnaceu- 
tisch preparaat voor het behandelen van out st eking, pijn, koorts en j-rult 
met bet keinerk » dat men een verbinding volgens een van de conclusies 
1 - 13 in een voor de betreffende toepassing gescbikte vorm brengt* 

27. Werkvijze ter bereiding van een farmaceu- 
tiscb preparaat voor bet bebandelen van ontsteking, pijn, koorts en 
jejik, met het kenmerk , dat nien in een dosering tussen 0,01 en ongeveer 
20 mg/kg lichaamsgewicbt een verb indi rig daarin opneemt, zoals 
a) een zuur van een van de formules 1 or 2, vaarin 

van de groepen R 1 en R 2 de : ene groep waterstof en de andere waterstof, 
een methyl-, ethyl- of difluormethylgroep voorstelt, of R 1 en R 2 
.tezamen methyleen of difluormethyleen voorstellen; 

^3 een methyl-, ethyl-, isopropyl-, fluor-, chloor-, trifluormethyl-, 
acetoxy-, mjethoxy-, di fluorm et hoxy- , methoxymethyloxy- , k '-methoxytetra- 
hydropyran V-yloxy-, methylthio-, difluormethylthio- of metbo^methyl- 
thiogroep voorstelt; 

H^elk een methyl-, ethyl-, isopropyl-, fluor-, chloor-, acetoxy-, 
met boxy-, dif luormethoxy- , methoxymethyloxy-, h f -methoxyt etr ahydropyr an 
ii'-yloxy-, methylthio-, difluormethyithio- of metboxymethyltbiogroep 
voorstellen, op voorwaarde dat, vanneer van of R^ de ene een methoxy-, 
dif luormethoxy-, metboxymethyloxy- 9 U f -^met hoxyt et rahydropyr an 2 f -yloxy-, 
methylthio-, difluormethylthio- of met hoxymet hyitbi o gr o ep is, de andere 
de identieke groep of een methyl-, ethyl-, isopropyl-, fluor-, cbloor- 
of acetoxygroep voorstelt of , 

b) de over ee nkoTn stige ami den, esters, hydroxy amine zur en en farmaceutisch 
aanvaardbare additiezouten daarvan en een niet-giftige farmaceutisch 
aanvaardbare drager opneemt. 

28 • Werkwijze ter bereiding van verb indirt^§^i' 
van de foraules 1 en 2, vaarin van de groepen R^. en R^ de ene gros? 
waterstof voorstelt en de andere vaterstof , een methyl- of ethylgroep / 

is; • . 

_ R 3 een alkyl-, trifluormethyl-, fluor-, chloor-, hydroxy-, gebruikelijke 
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hydrolyseerhere ester-, oxyether- oij thioethergroep voorstelt en 
| r, en R elk een alkyl-, fluor-, chlcpr-, hydroxy-, een gebruikel i jke 
' hydrolyseerbare ester-, oxy ether- of ^hioether groep voorstellen, op 
voorvaarde dat vanneer van R^ of R ? de ene een hydroxy-, oxyether- of 
thioethergroep is, de andere de identieke groep of .fluor, chloor of 
een gebmikelijke hydrolyseerbare ester voorstelt, met het'kenmerk- 
- dat men 

a) de overeenkomstig gesuhstitueerde verbindingen van de females g en 
h, vaarin R^ R^ en. R ? de hierboven aangegeven betekenis hebben, behan- 
delt met een 1-alkcxycarbonylslkylideentr^^ men 
het overeeiikomstige 2.20-alkoxycarbonylelkylideen)tetraline verkrijgt 



en 



b) het verkregen tetraline met paJLladium-op-houtskoolkatalysator verhit 
op een temper atuur tussen 175 — 225°C. 

29. Werkwijze volgens conclusie 28, 
met het kenmerk» dat van de groepen R 1 en R 2 de ene groep water stof is 
en de andere vat erst of of methyl voorstelt; 

R^ een methyl- , ethyl- ,; isopropyl- , fluor- , chlopr-* , tr ifluormethyl- , 
methoxy-, difluormethoxy-* methylthio- of difluormethylthiogroep voor- 
stelt;. 

R^ en Rj elk een methyl-, ethyl-, is ©propyl-,, fluor-, chloor-, methoxy-, 
difluormethoxy-, methylthio- of difluormethylthiogroep voorstellen, op 
voorwaarde dat vanneer . van R^ en R^ de ene een methoxy-, difluormethoxy- 
methylthio- of difluormethylthiogroep voorstelt, de andere de identieke 

25 • !■ -groep of een methyl-,, ethyl-, isopropylgroep, fluor of chloor voorstelt 

■ * • • •■ 

en ■. • • *■ " * ' " : - .• 

het 1 -alkqgycarbonyl a Tkylikeenfcrif enylf osf oraan 1-alkoxycarbonyiethyli- 
deentrifenyl^osfpiraan of 1 -alkoxycarbonylmethyleentrif enylf osf oraen is. 

. 30> Werkwijze ter bereiding van verhindingen 
van de formules b en d, vaariii R^ een alkyl-, tr ifluormethyl-, fluor-, 
chloor-, gehruikeli jke hydrolyseerbare ester- , oxyether- of thioether- 
groep voorstelt en R^ en Rj. elk een alkyl-, Jduof-, chloor-,. gebruike- 
lijke hydrolyseerbare ester-, oxyether of thioethergroep voorstellen, 
op voorvaarde dat vanneer van R^ en R^ de ene een oxyether- of thioether- 
groep voorstelt, de andere 'de identieke groep is. of een alkyl-, fluor—, 
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chloor- of gebruikelijke h:ydrclyseer"l : ore'estergroep, 
net het kermerk , dat men 

a) de verbindingen van de formules a en c, vaarin R^, en R ? de hier- 
boven aangegeven betekenis hebben, bebandelt met een dialkylcarbonaat bij 
aanvezigfcoid van' een alkalimetaalbydride, vaarbij men het cvareeii><ris-iice 
2-alkoxyc arbonylder ivaat verkrijgt van djs formules a en c 

b) de verkregen 2-alkoxycarbonylderivaten van de formules a en c beban- 
delt net een alkalimetaalbydride en vervolgens met een a-ialogeenazi jn- 
zuuresrter, vaarbij men de overeenkonstige 2-alkoxycarbcr.yl 2-(alkoxycar- : 
bonylmetbyl)derivaten verkrijgt van de formules a en c; 

c) de verkregen 2-alkoxycarbonyl 2(alkoxycarbonylmethyl)derivaten van do 
formules a en c bebandelt met vaterig zuur, waarbij men de ■ overeenkom- 
stige 2-(carboxymetbyl)derivaten van de formules a en c verkrijgt; 

d) bet. verkregen 2-(carboxymethyl)derivaat van de formules a en c 
reduceert met een reduct iemiddel , vaarbij men de overeenkonstige 1-bydroxy- 
1.2.3.l*-tetrahydro 2-naftylazijnzuurderivaten verkrijgt; 

e) bet verkregen 1-bydroxy 1 .2.3.Utetrabydro 2-naftylazijnzuurderivaat • 
hydrogenolyseert door bebandeling met water st of bij aanvezigheid van een 
bydrogeneringskatalysator, vaarbij men de overeenkonstige 1.2.3.1|- 
tetrabydro 2-naftylazijnzuurderivaten verkrijgt; 

f) bet verkregen 1 .2.3.^-tetrahydro 2-naftylazijnzuurderivaat verestert 
met veresterende middelen, vaarbij. men het overeenkomstige 1.2.3.1*- 
tetrabydro 2-naftylazijnzuuresterderivaat verkrijgt; 

g) bet verkregen" 1. 2.3.^tetrabydro 2-naftylazijnzuurest«rderivaat 
dehydrogeneert met debydrogenerende middelen, vaarbij men de overeenkom- 
stige esterderivaten van de formules b en d verkrijgt en 

b) de verkregen esterderivaten van de- formules b en d met bydrolyserende 
middelen. hydrolyseert . 

31. Werkvijze volgens conclusie 30, 
met let kennerk, , dat * 3 een methyl-, ethyl-, trifluormethyl-, fluor-, 
chloor-, methoxy-, metboxymethyloxy-, difluormet boxy- , U'-alkoxytetra- 
bydronyran V-yloxy-, methylthio-, methoxymethylthio- of difluomethyl- 
tbiogroep voorst elt en. B U en R ? elk een methyl-, ethyl-, fluor-, chloor-, 
methoxy-, methoxymethyloxy-, difluormethoxy-, V-alkoxytetrahydropyran 
V-yloxy-, methylthio-, methoxymethylthio- of difluormethylthiogroep 



voorstellen, op voorwasrde dat , vanneer van .en B 5 de ene e=n method, 
^hoxymethyloxy-, difluormethoxy-, U'-alio^ytetrahydropyran k -ylosy-, 
me*hylthio-, mefcho^ethylthio- of difluormethylthiosroep- is , de endere 
de identieke groep of een methyl-, ethyl-, fluor- of chloorgroep vocr- 

stelt. . 

32. Werkvrijze volgens conclusie 31 , 

net het kenmerk, dat in 

trap a) het dialkylcartonaat dimethyl- of diethylcarhonaat is en he. 
' fli >»i iwefc aalhydride natritnahydride is ; 

in trap b) het elkalimetaalhydride natriumhydride is en de a-halo C een- 
azijnzuorester een c-chloorazi jnzuur- of a-hroomazijnzuurester «; 
in trap d) het reductiemiddel natriumboorhydride, lithiumboorhydr ^de , 
of vaterstof is'hij aanvezigheid van een platina-katalysator en 
in trap g> het hydrogeneringsmiddel hestaat uit verhitten met een palla- 

dixm-op-houtskoolkat alysator . 

33. Werkwijzen in hoofdzaak als beschreven in 

de beschri jving en/of de voorbeelden. 

3lt. Gevormde therapeutische preparaten, ver- 

kregen volgens de verkvijze van oonclusie 2.6 of 2f. 
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